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Sažetak. Kliničke manifestacije jetrene bolesti  širokog su spektra, počevši od asimptomatskog 
povišenja jetrenih enzima do mogućeg dramati čnog zatajenja jetre. Bolesnici su dugo vreme-
na bez simptoma, a otkrivaju se u kasnijim fazama bolesti . Loša prognoza i visoki troškovi lije-
čenja uznapredovale jetrene bolesti  zahti jevaju rano dijagnosti ciranje bolesti  i pravovremeno 
liječenje. U pristupu bolesniku s povišenim jetrenim enzimima nužna je iscrpna anamneza i 
detaljan fi zikalni pregled. Pravovremena rana dijagnoza jetrene bolesti  može spriječiti  razvoj 
ireverzibilnog oštećenja jetre.
Ključne riječi: jetreni enzimi, kliničke manifestacije jetrene bolesti , rana dijagnoza
Abstract. Clinical manifestati ons of liver disease are of wide spectra, from asymptomati c el-
evati on of liver enzymes to possible dramati c and progressive liver failure. The liver disease 
develops subclinically for a long ti me and the disease is being diagnosed in its later stages. 
Bad prognosis and high costs of treatment demand early diagnosis and adequate treatment. 
In the approach to the pati ent with elevated liver enzymes the most important are detailed 
medical history and physical exam. Early diagnosis of the liver disease can prevent the de-
velopment of irreversible liver damage.
Key words: clinical manifestati on of liver disease, early diagnosis, liver enzymes
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UVOD
Kliničke manifestacije oštećenja jetre širokog su 
spektra, počevši od asimptomatskog povišenja je-
trenih enzima do mogućeg dramati čnog i progre-
sivnog zatajenja jetre. Zahvaljujući velikoj djelatnoj 
pričuvi te sposobnosti  kompenzacijskog povećanja 
funkcije i regeneracije tkiva, učinci oštećenja i pa-
togenetski procesi dugo vremena se odvijaju sub-
klinički, te se bolesnici otkrivaju u kasnijim fazama 
bolesti . Ustanovljeno je da oko 40 % bolesnika s ci-
rozom jetre nema subjekti vnih tegoba1. Jednom 
kada se simptomi razviju, prognoza je loša, a cijena 
bolesti  jetre je visoka, kako u ljudskim potencijali-
ma, tako i u ekonomskom smislu. Prema podacima 
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), 2002. je 
od posljedica ciroze jetre umrlo 382.000 ljudi di-
ljem svijeta1. Loša prognoza i visoka cijena liječenja 
uznapredovale jetrene bolesti  navode na potrebu 
za ranom dijagnozom i liječenjem. Ključna je uloga 
anamneze i kliničkog pregleda, nakon čega slijedi 
odabir laboratorijskih i ostalih dijagnosti čkih pre-
traga1. Tumačenje povišenja jetrenih enzima izu-
zetno je važno u daljnjem praćenju eventualne bo-
lesti  jetre. Važno je, međuti m, istaknuti  da rezultati  
u okviru referentnih vrijednosti  ponekad ne isklju-
čuju oštećenje jetre. No, prvi korak u evaluaciji la-
boratorijskih testova je ponavljanje nalaza i potvr-
da povišenih vrijednosti . Blago povišenje jetrenih 
enzima ne znači i bolest, no i dalje je biopsija zlatni 
standard za ustanovljavanje bolesti  jetre. Ona nam 
pruža informacije o stupnju oštećenja parenhima 
te napredovanju bolesti , posebno korisne u razli-
kovanju benignih od malignih promjena jetre. Vrlo 
su važne i dijagnosti čke pretrage kao što je ultra-
zvuk (UTZ) abdomena koji je postao svakodnevna 
dijagnosti čka pretraga u modernom pristupu ana-
lize patomorfoloških promjena jetre. Nadopunjuje 
se s ostalim slikovnim metodama kao što su kom-
pjutorizirana tomografi ja (CT) i magnetna rezonan-
ca (MR), a u novije vrijeme i ultrazvučna elastogra-
fi ja (npr. FibroScan®), no primjena jedne metode 
ne isključuje drugu2. 
ANAMNEZA I FIZIKALNI PREGLED
Detaljna i pažljivo uzeta anamneza bitan je dio 
pristupa svakom bolesniku sa suspektnom bolesti  
jetre. Nužno je dobiti  podatke o glavnim tegoba-
ma, o početku i ti jeku bolesti  te redoslijedu po-
javljivanja pojedinih simptoma. Podaci o ranijim 
bolesti ma, obiteljska anamneza (autoimune i na-
sljedne metaboličke bolesti  jetre) i izloženost ri-
zičnim čimbenicima (promiskuitet, intravenski 
ovisnici, tetovaže, transfuzije krvi) također mogu 
pomoći u evaluaciji uzroka oštećenja. Kliničke 
manifestacije bolesti  jetre pojavljuju se onda 
kada postoji povećan gubitak mase jetrenih stani-
ca, opstrukcije žučnih kanala ili razvoja portalne 
hipertenzije. Nužno je izvršiti  pregled, ne samo 
Pristup bolesniku s povišenim jetrenim enzimima 
• dobra anamneza i fi zikalni pregled često mogu dati  
dijagnozu te se tako mogu izbjeći dodatne pretrage;
• kod izoliranog povišenja gama-glutamiltransferaze, 
uzrok se možda neće pronaći;
• ako su prisutni višestruko povišeni jetreni enzimi, 
vjerojatnije je da postoji značajna bolest jetre.
trbuha, nego i drugih organa, uključujući i neuro-
loški pregled1 (tablica 1). Na temelju dobivenih 
podataka možemo planirati  daljnje racionalno la-
boratorijsko ispiti vanje bolesnika u cilju utvrđiva-
nja dijagnoze i procjene stupnja oštećenja jetre.
TESTOVI JETRENE FUNKCIJE
Laboratorijska analiza nužna je za utvrđivanje di-
jagnoze, za procjenu stupnja oštećenja jetre ili za 
isključivanje bolesti  kada postoji klinička sumnja. 
Testovi omogućuju praćenje ti jeka bolesti  i pro-
cjenu učinkovitosti  terapije. Pored toga neki od 
njih ukazuju na hepatotoksično djelovanje poje-
dinih lijekova. Temeljne laboratorijske pretrage za 
procjenu funkcije jetre navedene su u tablici 2.
HEPATOCELULARNO OŠTEĆENJE
AMINOTRANSFERAZE 
Aspartat-aminotransferaza (AST) i alanin-amino-
transferaza (ALT) enzimi su jetrenih stanica uklju-
čeni u prijenos aminogrupa, iz aspartata i alanina u 
α-ketoglutarat, pri čemu stvaraju oksaloctenu od-
nosno pirogrožđanu kiselinu. Alanin-aminotransfe-
raza najviše je zastupljena u jetrenim stanicama, i 
to u staničnoj citoplazmi, pa je vrlo specifi čan po-
kazatelj oštećenja jetre. Aspartat-aminotransfera-
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za je manje specifi čan pokazatelj oštećenja jetre 
jer je značajnije prisutan i u srcu, skeletnim mišići-
ma, gušterači, mozgu, bubrezima, plućima, leuko-
citi ma i eritrociti ma3. Akti vnost aminotransferaza 
raste kao posljedica oštećenja jetrenih stanica. 
Stupanj porasta aminotransferaza može pomoći u 
pronalaženju uzroka oštećenja jetre. Najviše vri-
jednosti  nalazimo u akutnom oštećenju jetre, kao 
što je ono uzrokovano lijekovima ili u akutnom vi-
rusnom hepati ti su. Kolestaza ili kronično jetreno 
oštećenje rijetko su povezani s visokim vrijednosti -
ma ovih enzima4. Za diferencijalnu dijagnozu uzro-
ka porasta vrijednosti  aminotransferaza osim veli-
čine njihove akti vnosti  pomoći može i vrijeme 
potrebno da se njihove vrijednosti  normaliziraju, 
vrijednosti  laktat dehidrogenaze (LDH) te omjer 
AST : ALT (de Riti sov omjer). Kod većine jetrenih 
bolesti  vrijednosti  ALT su više od vrijednosti  AST-a. 
Izuzetak čine bolesnici s alkoholnim oštećenjem je-
tre, kod kojih je omjer AST : ALT > 1. Normalne vri-
jednosti  aminotransferaza ne isključuju oštećenje 
jetre. Bitno je naglasiti  da vrijednosti  aminotran-
sferaza ne koreliraju sa stupnjem oštećenja jetre-
nih stanica i nisu prognosti čki pokazatelj bolesti 5. 
Glavni je problem defi nirati  što je normalno. Još 
prije 40 godina određene su gornje granice nor-
male za ALT i predstavljaju sredinu ALT vrijednosti  
skupine ispitanika za koje se smatralo da imaju 
zdravu jetru5. Za određeni laboratorij gornje grani-
ce normale također se temelje na ALT vrijednosti -
ma naoko zdravih pojedinaca u tom području. Ne-
davno su te granice postale upitne te se pokazalo 
da mnoge osobe s pretpostavljenim normalnim 
ALT vrijednosti ma imaju biokemijski dokazan me-
tabolički sindrom5. Potrebna je redefi nicija ALT 
graničnih vrijednosti  da se poboljša dijagnosti čka i 
terapijska distribucija bolesnika. 
OŠTEĆENJE ŽUČNIH KANALIĆA I KOLESTAZA 
ALKALNA FOSFATAZA 
Prisutna je u mnogim tkivima, a posebno na sta-
ničnim membranama stanica posteljice, crijevnog 
epitela, bubrežnih kanalića, kosti ju i jetre. U fi zio-
loškom smislu najviše vrijednosti  nalaze se u dje-
ce i adolescenata, te u trudnica u trećem trise-
mestru trudnoće, u kojih povišena akti vnost ovog 
enzima ukazuje na koštani rast i rast posteljice6. U 
Tablica 1. Znakovi jetrene bolesti  i pripadajuća stanja
Table 1. Signs of liver disease and related conditi ons
Fizikalni nalaz Moguće stanje
Žuti ca, paukoliki angiomi
Ciroza
Trudnoća
Hiperti reoidizam
Hiperpigmentacija Hemokromatoza, primarna bilijarna ciroza
Kožne ekskorijacije Kolestaza
Dupuytrenove kontrakture Alkoholizam
Hepatosplenomegalija, znakovi ascitesa periferni edemi, 
caput medusae, ginekomasti ja, atrofi ja testi sa, bijeli nokti 
Ciroza
Ksantomi, ksantelazme Primarna bilijarna ciroza
Preti lost, povećan obujam struka Nealkoholna masna bolest jetre
Kayser-Fleischerov prsten u rožnici Wilsonova bolest
Povećanje paroti dnih žlijezda Alkoholna bolest jetre
Znakovi kongesti vnog srčanog zatajenja: proširene 
jugularne vene, desni pleuralni izljev, S3 galop
Kardijalna ciroza
Čujno arterijsko strujanje iznad jetre
Hepatocelularni karcinom, alkoholni hepati ti s, 
arteriovenska malformacija (rijetko)
Tablica 2. Jetreni testovi
Table 2. Liver tests
Testovi
Hepatocelularno oštećenje
• Alaninaminotransferaza (ALT)
• Aspartataminotransferaza (AST)
Kolestaza
• Alkalna fosfataza
• Gamaglutamiltransferaza (gGT)
• 5-nukleoti daza
• Bilirubin
Sintetska funkcija jetre
• Albumin
• Protrombinsko vrijeme (PV)
Metabolička funkcija jetre • Amonijak (NH3)
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kliničkoj praksi, u odsustvu bolesti  kosti ju poveća-
na akti vnost alkalne fosfataze (AF) najčešće je 
znak smanjenog otjecanja žuči (kolestaze) ili ošte-
ćenja jetre. Najviše vrijednosti  nalazimo kod kole-
staze, a u manjoj mjeri u oštećenju jetrenih stani-
ca. Naime, kolestaza sti mulira sintezu alkalne 
fosfataze u jetrenim stanicama koje se nalaze u 
blizini žučnih kanalića, pa akti vnost enzima u se-
rumu raste3,7. Ponekad se porast AF može pojaviti  
izolirano, uz uredne nalaze ostalih jetrenih testo-
va, i tada je teško razlučiti  je li u pitanju hepatobi-
lijarno oštećenje ili koštana bolest. U ovom sluča-
ju pomaže nam mjerenje akti vnosti  enzima 
5-nukleoti daze. Procjena akti vnosti  5-nukleoti da-
ze, jetreno specifi čnog izoenzima AF, ukazuje na 
hepatobilijarno podrijetlo AF. 5-nukleoti daza je 
osobito korisna u dijagnozi oštećenja jetre u dje-
ti njstvu, adolescenciji i trudnoći, s obzirom na to 
da je u ovim slučajevima akti vnost AF fi ziološki 
pojačana4,8. 
GAMAͳGLUTAMILTRANSFERAZA 
Prisutna je u mnogim tkivima, ali akti vnost gama-
-glutamiltransferaze (gamaGT) u serumu prven-
stveno potječe iz jetre. Tkiva s visokim sadržajem 
gamaGT-a su: proksimalni bubrežni tubuli, jetra, 
gušterača i crijevo. Akti vnost joj višestruko raste u 
slučaju intrahepati čkog ili ekstrahepati čkog zasto-
ja žuči, ali i u različiti m vrstama hepatocelularnog 
oštećenja, zbog čega su vrijednosti  gamaGT-a 
ograničene u diferencijalnoj dijagnozi uzroka je-
trenog oštećenja. Stoga određivanje gamaGT-a 
pomaže kod izoliranog porasta AF, kada porast 
njene akti vnosti  upućuje na hepatobilijarno ošte-
ćenje kao uzrok porasta alkalne fosfataze. Uz to 
ovaj enzim može poslužiti  kao biljeg dugotrajne 
upotrebe nekih lijekova (npr. anti konvulzijskih li-
jekova, paracetamola, stati na) te kao biljeg alko-
holom induciranog oštećenja jetre9,10.
BILIRUBIN
Bilirubin je tetrapirolski pigment koji nastaje u 
stanicama reti kuloendotelnog sustava razgrad-
njom hema, starih, nedozrelih ili patološki promi-
jenjenih eritrocita. U krvi se nekonjugirani biliru-
bin veže s albuminom i prenosi krvnim optokom 
do jetrenih stanica. U jetrenim stanicama odvija 
se proces konjugacije, kojim nekonjugirani, lipo-
solubilni bilirubin postaje konjugirani bilirubin, 
topljiv u vodi. Iz organizma se izlučuje putem 
žuči. Kada konjugirani bilirubin putem žuči dospi-
je u crijevo, bakterije ga razgrađuju u urobilino-
gen koji se jednim dijelom izlučuje stolicom (ster-
kobilin) ili se reapsorbira i dospijeva u jetru te 
ponovno izlučuje (enterohepati čno kruženje), a 
dijelom se izlučuje mokraćom. Povišenje koncen-
tracije bilirubina u plazmi nazivamo hiperbilirubi-
nemijom, a posljedično žuti lo kože i vidljivih slu-
znica ikterusom ili žuti com. Razlikujemo tri ti pa 
žuti ce, ovisno o mehanizmu nastanka: 
1)  hemoliti čka, koja je posljedica nagle i preko-
mjerne hemolize;
2)  hepatocelularna, koja je posljedica funkcio-
nalne nesposobnosti  oštećenih jetrenih stani-
ca da obave svoju ulogu u metabolizmu biliru-
bina; 
3)  opstrukti vna, koja nastaje zbog zastoja žuči 
odnosno kolestaze. 
U odnosu na topljivost bilirubina u vodi, razlikuje-
mo konjugiranu i nekonjugiranu hiperbilirubine-
miju. Za konjugiranu je hiperbilirubinemiju karak-
teristi čno da više od 50 % ukupnog bilirubina čini 
konjugirani, ali se smatra da svaka žuti ca s više od 
20 % konjugiranog bilirubina odražava oštećenje 
parenhima jetre ili bolest bilijarnog stabla. Za ne-
konjugirane hiperbilirubinemije je karakteristi čno 
da 80 – 85 % ukupnog bilirubina čini nekonjugira-
ni bilirubin11,12. Dvije temeljne razlike ovih dvaju 
ti pova imaju i dijagnosti čko i terapijsko značenje. 
Tako je svojstvo konjugiranog bilirubina topljivost 
u vodi, pa se može izlučivati  mokraćom, što je va-
žan prilog u diferencijalnoj dijagnozi žuti ce. S dru-
ge strane nekonjugirani bilirubin je slabo topljiv u 
vodi, ne prolazi kroz glomerularnu membranu, te 
se u hemoliti čkoj žuti ci ne nalazi bilirubin u mo-
kraći13. U tablici 3 sažeto je prikazana diferencijal-
na dijagnoza tri ti pa žuti ce.
Osim povećane koncentracije bilirubina zbog he-
molize, hepatocelularnog oštećenja ili zapreke 
protoka žuči, mogući su nalazi i izoliranog poveća-
nja bilirubina, kada se u većini slučajeva radi o po-
remećajima metabolizma bilirubina, nasljednim 
hiperbilirubinemijama koje također možemo podi-
jeliti  u konjugirane i nekonjugirane hiperbilirubine-
mije. Najblaži i najčešći oblik nasljedne nekonjugi-
rane hiperbilirubinemije je Gilbertov sindrom. 
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Sindrom je karakteriziran blagom, intermitent-
nom, nekonjugiranom hiperbilirubinemijom. Razi-
na bilirubina u serumu ne prelazi 150 μmol/L, a 
najčešće je u rasponu od 30 – 100 μmol/L, te po-
kazuje karakteristi čno povišenje vrijednosti  na-
kon većeg fi zičkog napora, duljeg gladovanja ili 
infekcije. Liječenje najčešće nije potrebno jer je 
bolest benignog ti jeka14. Suprotno od benignog 
Gilbertova sindroma, Crigler-Najjarov sindrom ti p 
1, koji se nasljeđuje autosomno recesivno, rijetka 
je i teška bolest, karakterizirana potpunim izo-
stankom akti vnosti  enzima UDP-glukuronil-tran-
sferaze, vrijednosti ma bilirubina u serumu iznad 
350 μmol/L, te nastankom kernikterusa. Praćena 
je visokom smrtnošću, iako se razvojem fototera-
pije i transplantacijskih metoda postotak smrtnih 
slučajeva smanjio. Blaži oblik ovoga sindroma je 
Crigler-Najjar ti p 2, koji se nasljeđuje autosomno 
dominantno i uzrokovan je djelomičnom defi ci-
jencijom enzima UDP-glukuronil-transferaze. Ak-
ti vnost bilirubina u serumu ne prelazi vrijednost 
od 350 μmol/L15. Nadalje, razlikujemo i nasljedne 
konjugirane hiperbilirubinemije, kao što su Du-
blin-Johnsonov sindrom i Rotorov sindrom. Ove 
dvije bolesti  nasljeđuju se autosomno recesivno, 
klinički ih obilježava blaga, intermitentna žuti ca, a 
metabolički defekt je u smanjenoj sposobnosti 
izlučivanja organskih aniona. Obično se otkriju u 
adolescenciji, a pojava žuti ce može biti  provocira-
na alkoholom, trudnoćom ili kontracepti vnim 
preparati ma. Bolesti  su blage i liječenje nije po-
trebno16.
SINTETSKA FUNKCIJA JETRE
U zdravoj jetri prosječno se stvori deset grama al-
bumina na dan. Određivanje vrijednosti  serum-
skog albumina pokazatelj je oštećenja jetre, ali i 
njezine sintetske funkcije. Smanjenje vrijednosti  
serumskih albumina (hipoalbuminemija) je pr-
venstveno indikator kroničnog oštećenja jetre. 
Naime, albumin ima dug poluživot i jetrene stani-
ce imaju sposobnost pojačanog stvaranja albumi-
na kao odgovor na bilo koji proces koji remeti 
njenu funkcionalnu sposobnost, stoga je potreb-
no određeno vrijeme da bi se utjecaj oštećenja 
jetre odrazio na koncentraciju albumina u seru-
mu. Isto tako, vrijednosti  albumina nisu korisne u 
slučaju akutnog oštećenja, osim u slučaju fulmi-
nantnog zatajenja jetre17. Postoje i druga stanja 
koja su udružena s hipoalbuminemijom kao npr. 
nefrotski sindrom, malnutricija, enteropati je s 
gubitkom proteina, opekline, kongesti vno srčano 
zatajenje, gladovanje. U procjeni funkcionalne 
sposobnosti  jetre koristi mo još jedan test, mjere-
nje protrombinskog vremena (PV). Protrombin-
sko vrijeme refl ekti ra funkciju vanjskog puta zgru-
šavanja, a čimbenici koagulacije (II, V, VII i X) koji 
su odgovorni za vrijednosti  PV-a sinteti ziraju se u 
jetri4. Ono ostaje normalno sve dok se ne uništi  
više od 80 % sintetske funkcije jetre. U usporedbi 
s vrijednosti ma serumskih albumina, određivanje 
PV-a korisniji je pokazatelj sintetske funkcije u bo-
lesnika s akutnim oštećenjem jetre. U slučaju kro-
ničnog oštećenja jetre, PV je dobar pokazatelj 
Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza žuti ce
Table 3. Diﬀ erenti al diagnose of jaundice 
Hemoliti čka žuti ca Opstrukti vna žuti ca Hepatocelularna žuti ca
Bilirubin ↑ (prvenstveno 
nekonjugirani)
Reti kulociti  ↑↑↑
Bilirubin u mokraći – negati van
Urobilinogen u mokraći ↑↑↑
AST, ALT
ALF ↑↑↑
Bilirubin ↑↑↑ (prvenstveno 
konjugirani)
PV produženo, dobar odgovor na 
vitamin K
Urobilinogen u mokraći 
-negati van
Bilirubin u mokraći – poziti van
Stolica – akolična
AST, ALT ↑↑↑
Kasniji porast bilirubina i ALF
PV produženo, slab odgovor na 
vitamin K
Bilirubin u mokraći – poziti van
AST – aspartat-aminotransferaza, ALT – alanin-aminotransferaza, ALP – alkalna fosfataza, PV – protrombinsko vrijeme
↑ – umjereno povišeno, ↑↑↑ – jako povišeno
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stupnja oštećenja jer se PV produžuje s progresi-
jom bolesti 1,18.
KRONIČNO OŠTEĆENJE JETRE
Kod sumnje na kronično oštećenje jetre, inicijalni 
testovi trebaju uključivati  serološke testove za 
hepati ti s B i C. Isto tako, treba isključiti  alkohol i 
lijekove kao uzrok kronične bolesti  jetre. U sluča-
ju negati vnih rezultata ovih pretraga treba misliti  
na neuobičajene uzroke kroničnog oštećenja je-
tre, kao što su to metaboličke i autoimune bolesti  
jetre.
Kronični hepati ti s obuhvaća skupinu bolesti  obi-
lježenih upalnim oštećenjem jetre koje traje dulje 
od šest mjeseci. Eti ološki se kronični hepati ti s 
klasifi cira u nekoliko temeljnih skupina (tablica 4).
Dijagnoza kroničnog hepati ti sa postavlja se na te-
melju kliničke slike, rezultata biokemijskih i sero-
loških pretraga te biopsije jetre. 
KRONIČNI VIRUSNI HEPATITIS
Virusni hepati ti si, od kojih su najčešći virusni he-
pati ti s B i C, predstavljaju jedan od najčešćih 
uzroka kroničnog oštećenja jetre. 
KRONIČNI HEPATITIS B
Infekcija virusom hepati ti s B (HBV) predstavlja 
velik javnozdravstveni problem i jedan od najve-
ćih uzroka smrtnosti  od zaraznih bolesti  širom svi-
jeta. Uzročnik je DNK hepatotropni virus koji pri-
pada obitelji Hepadna-virusa. Oko 350 milijuna 
ljudi diljem svijeta trajni su nosioci ovoga virusa, 
od kojih će njih 15 – 40 % umrijeti  od posljedica 
ciroze jetre ili raka jetrenih stanica. U europskim 
zemljama seksualni put prijenosa HBV infekcije i 
parenteralna ekspozicija predstavljaju najvažnije 
puteve zaraze19. Akutni hepati ti s B sustavna je vi-
rusna bolest koja uglavnom zahvaća jetru, a u 5 – 
10 % bolesnika nakon akutne infekcije razvija se 
kronični replikati vni ili kronični nereplikati vni he-
pati ti s. Dijagnoza kroničnog hepati ti sa B postavlja 
se u bolesnika u kojih HBsAg perzisti ra dulje od 
šest mjeseci. Klinički znakovi kronične infekcije su 
nespecifi čni, a biokemijske abnormalnosti  su vrlo 
različite, od minimalnog povišenja akti vnosti  ami-
notransferaza do izmijenjenih vrijednosti  svih te-
stova koji odražavaju oštećenje većine funkcija 
jetre. Stoga je prvi korak u dijagnosti ci kroničnog 
hepati ti sa B serološka dijagnosti ka (serološki pro-
fi l hepati ti s B infekcije prikazan je u tablici 5), a 
potom, ako se utvrdi dijagnoza, slijedi biopsija je-
tre koja je danas prihvaćena kao osnovna metoda 
za potvrđivanje dijagnoze i klasifi kacije kroničnog 
hepati ti sa20.
Tablica 4. Eti ologija kroničnih bolesti  jetre
Table 4. Eti ology of chronic liver diseases
Virusni Hepati ti s B
Hepati ti s C
Autoimuni hepati ti s Tip 1
Tip 2
Tip 3
Autoimune kolestatske bolesti  jetre Primarna bilijarna ciroza
Primarni sklerozirajući kolangiti s
“Overlap” sindrom
Toksični hepati ti s Alkohol, lijekovi
Metaboličke bolesti  jetre Wilsonova bolest
Hemokromatoza
Defi cit alfa-1-anti tripsina
Tablica 5. Serološki profi l hepati ti s B infekcije
Table 5. Serological profi le of hepati ti s B infecti on 
   Akutni hepati ti s 
(rana faza)
Hepati ti s 
“serološki prozor”
Kronični hepati ti s 
(replikati vni)
Kronični hepati ti s 
(nereplikati vni)
Imunizacija Vrijeme pojave od 
početka infekcije
HBsAg Da Ne Da Da Ne 12 tjedana
HBV DNA Da Ne Da Ne Ne -
HBeAg Da Ne Da Ne Ne 6 tjedana
HBcAg Da Ne Da Ne Ne -
Anti -HBs Ne Ne Ne Ne Da 4 – 10 mjeseci
Anti -HBc Ne Da Da Da Ne 6 – 14 tjedana
Anti -HBe Ne Da Ne Da Ne 8 – 16 tjedana
Hepati ti s B površinski anti gen (HBsAg), Hepati ti s E anti gen (HBeAg), Hepati ti s B core anti gen (HBcAg), Hepati ti s B virusna DNA 
(HBV DNA), Anti ti jela na Hepati ti s B core anti gen (anti  – HBc), Anti ti jela na hepati ti s B površinski anti gen (Anti  – HBs)
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KRONIČNI HEPATITIS C
Većina bolesnika s akutnim hepati ti som C nema 
simptoma i bolest je blaga. Kao posljedica toga, 
zbog kasnog prepoznavanja bolesti , infekcija viru-
som hepati ti sa C (HCV) vodeći je uzrok kronične 
bolesti  jetre, ciroze jetre i raka jetrenih stanica, 
kao i vodeća indikacija za transplantaciju jetre. 
Naime, većina autora smatra da će 70 – 80 % 
akutno oboljelih osoba razviti  kronični oblik, 20 % 
oboljelih imat će znakove ciroze jetre u razdoblju 
(masna jetra i alkoholni hepati ti s) i ireverezbilna 
stanja (ciroza jetre i rak jetrenih stanica). Jetra je 
odgovorna za 90 % metabolizma alkohola24. Pre-
ma većini autora dugogodišnja konzumacija 20 – 
30 grama etanola na dan u žena, te 70 – 80 gra-
ma etanola u muškaraca predstavlja visoki rizik 
razvoja alkoholnog oštećenja jetre. Većina bole-
snika klinički je neprepoznata sve dok se ne razvi-
ju znakovi ireverzibilnog oštećenja jetre. U stea-
tozi jetre aminotransferaze mogu biti  blago 
povišene, ali su češće unutar referentnih vrijed-
nosti , dok gamaGT obično pokazuje povećanu ak-
ti vnost. Alkoholni hepati ti s je po život opasno 
stanje koje može voditi  prema akutnom zatajenju 
jetre25. Bolesnici se obično prezenti raju s poviše-
nom temperaturom, umjerenim bolovima u gor-
njem desnom kvadrantu trbuha, anoreksijom, 
hepatomegalijom i žuti com. U laboratorijskim na-
lazima nalaze se povišene vrijednosti  leukocita, 
bilirubina i aminotransferaza, s karakteristi čnim 
omjerom AST /ALT > 2, s ti me da su vrijednosti 
AST rijetko > 300 IU/l. Nerijetko nalazimo makro-
citnu anemiju kao posljedicu nedostatka folne ki-
seline, trombocitopeniju, povišene vrijednosti  fe-
riti na, te poremećenu sintetsku funkciju jetre. U 
bolesnika s alkoholnim oštećenjem jetre u pred-
viđanju ishoda bolesti  danas se često upotreblja-
va Maddreyjev indeks. Izračunava se prema slje-
dećoj formuli: Maddreyjev indeks = 4.6 x (PV 
– kontrola) + bilirubin (mg/dl). Vrijednosti  > 32 
ukazuju na značajan mortalitet unutar mjesec 
dana. U 20 – 40 % bolesnika u kojih jetrene stani-
ce nisu uspjele kompenzirati  nastalo oštećenje 
razvit će se ciroza jetre sa svim komplikacijama 
koje prate ovo stanje26. 
Ciroza jetre anatomski je karakterizirana nekro-
zom jetrenih stanica, proliferacijom vezivnog tki-
va i regeneracijom parenhima u obliku čvorića. 
Sindrom ciroze jetre klinički se ispoljava znakovi-
ma portalne hipertenzije i poremećenom funkci-
jom jetre. Uz adekvatnu terapiju i apsolutnu alko-
holnu apsti nenciju, ciroza jetre dugo vremena 
može biti  kompenzirana, no kada se razviju asci-
tes i periferni edemi, te poremećaj neuroloških 
funkcija (encefalopati ja) govorimo o dekompenzi-
ranoj cirozi. Konačni ishod ciroze jetre je najčešće 
loš, velik dio bolesnika umire uslijed zatajenja je-
tre, a kod dijela bolesnika razvija se rak jetrenih 
Algoritam pretraga pri sumnji na jetrenu bolest
• serološke pretrage na viruse hepati ti sa;
• isključivanje alkoholnog i lijekovima induciranog 
ošte ćenja jetre;
• anti ti jela ANA, AMA, AGLM i p-ANCA – autoimune 
bolesti ; 
• razina željeza i feriti na – metabolički defi cit;
• razina serumskog bakra, ceruloplazmina i α1-anti -
tripsina – isključivanje rjeđih uzroka oštećenja jetre.
od 20 – 25 godina, uz mogući razvoj raka jetrenih 
stanica u 1 – 2 % oboljelih godišnje21.
Virus hepati ti sa C je hepatotropni RNK virus koji 
pripada obitelji Flaviviride. Postoji šest glavnih 
genoti pova i više od 50 podti pova. U Hrvatskoj 
su, kao i u svijetu, najčešći genoti povi genoti p 1 
(58,8 %) i genoti p 3 (35,6 %)22. Temeljni koraci u 
dijagnosti ci kronične hepati ti s C infekcije slični su 
kao i kod kronične hepati ti s B infekcije, a uključu-
ju serološku i molekularnu dijagnosti ku, a potom 
biopsiju jetre. Kronična HCV infekcija povezuje se 
s brojnim ekstrahepati čkim manifestacijama. Naj-
jaču udruženost pokazuje s miješanom krioglobu-
linemijom ti pa II i III, bolesti  koju karakteriziraju 
cirkulirajući krioglobulini, te kliničke manifestacije 
kao što su slabost, atralgija, purpura, sustavni va-
skuliti s i glomerulonefriti s. Nadalje se povezuje i s 
nastankom autoimunih bolesti  šti tnjače, mem bra-
no pro liferati vnim glomerulonefriti som, autoimu-
nom trombocitopeničnom purpurom, te različiti m 
kožnim (pruritus, erythema nodosum, gra nu loma 
annulare) i neurološkim oboljenjima23.
ALKOHOLNA BOLEST JETRE
Alkoholna bolest jetre može se prezenti rati  jed-
nim od četi ri klinička oblika: reverzibilna stanja 
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stanica (u 1.4 % bolesnika s kompenziranom ciro-
zom, te u 4 % bolesnika s dekompenziranom ciro-
zom)27. Visoka smrtnost i visoka cijena liječenja 
alkoholne bolesti  jetre odaju potrebu za ranim 
prepoznavanjem i liječenjem rizičnih skupina bo-
lesnika.
OŠTEĆENJE JETRE UZROKOVANO LIJEKOVIMA
Jetra je prvo mjesto prolaska lijekova u organiz-
mu i glavni organ njihove biotransformacije, pa 
ne iznenađuje broj neželjenih reakcija koje oni 
izazivaju na ovome organu. Mehanizmi koji dovo-
de do oštećenja jetre su mnogobrojni, složeni, te 
često i nedovoljno poznati , a uključuju različite 
biokemijske i imunološke promjene na razini je-
trenih stanica. Oštećenje jetre uzrokovano lijeko-
vima može biti  blago ili čak klinički nevidljivo. 
Može se manifesti rati  po ti pu hepatotoksičnog ili 
po ti pu kolestatskog ili pak miješanog oštećenja. 
15 – 25 % fulminantnog zatajenja jetre povezuje 
se s hepatotoksičnim tvarima te sa smrtnim isho-
dom u 15 – 50 % slučajeva, ako se ne primijeni 
transplantacija jetre. Prvi korak pri sumnji na lije-
kovima inducirano oštećenje jetre je prekid uzi-
manja lijeka, ako je to dozvoljeno stanjem bole-
snika, te nakon određenog vremena ponavljanje 
nalaza jetrenih enzima. Osim u slučaju paraceta-
mola, kada se kao anti dot koristi  aceti lcistein, ne 
postoji specifi čna terapija. U nekim slučajevima u 
kojima lijek ili njegov metabolit djeluju kao anti -
gen, korisna može biti  korti kosteroidna terapija28. 
Oštećenje jetre uzrokovano lijekovima može se 
javiti  bez obzira na stanje jetre u trenutku primje-
ne lijeka, ali postojanje oštećenja u trenutku pri-
mjene vrlo često dovodi do daljnjeg oštećenja je-
tre. Često je teško razlučiti  radi li se o pogoršanju 
početnoga stanja ili reakciji na primijenjeni lijek. 
Neki od najpoznati jih hepatotoksičnih lijekova su: 
paracetamol, oralni hipoglikemici, anti konvulzivi, 
izoniazid, oralni kontracepti vi, stati ni i mnogi dru-
gi lijekovi18,29. 
NEALKOHOLNI STEATOHEPATITIS 
Nealkoholni steatohepati ti s (NASH) je oblik ošte-
ćenja jetre koji patomorfološki odgovara alkohol-
nom oštećenju jetre, ali se pojavljuje u bolesnika 
koji ne konzumiraju alkohol. Smatra se da je 
NASH vodeći uzrok kriptogenih ciroza30. Najčešće 
se javlja u žena srednje životne dobi koje su preu-
hranjene, imaju šećernu bolest ti p II i povišene vri-
jednosti  masnoća u krvi. Također se može pojaviti  i 
u bolesnika koji su dugo vremena bili podvrgnuti  
korti kosteroidnoj terapiji ili terapiji estrogenima te 
u bolesnika s jejuno-ilealnim premoštenjem. Veći-
na bolesnika je klinički bez tegoba i otkrivaju se 
slučajno, ti jekom ruti nskih sistematskih pregleda. 
Kod manjeg broja bolesnika javljaju se nespecifi čni 
simptomi kao što su umor, malaksalost i bol ispod 
desnog rebrenog luka. Fizikalnim pregledom često 
se pronađe hepatomegalija, rijetko splenomega-
lija. Laboratorijski se mogu pronaći povišene vri-
jednosti  aminotransferaza, gdje se za razliku od 
alkoholnog oštećenja jetre nalazi omjer AST/ALT 
< 1, hiperglikemija, hiperkolesterolemija i hiper-
trigliceridemija. Slikovne metode kao što su UTZ, 
CT ili MR pokazuju steatoti čnu ili ciroti čnu jetru. 
Jedina metoda koja pruža defi niti vnu dijagnozu je 
biopsija jetre31.
AUTOIMUNE BOLESTI JETRE
U autoimune bolesti  jetre spadaju autoimuni he-
pati ti s i autoimune kolestatske bolesti  jetre (pri-
marna bilijarna ciroza i primarni sklerozirajući ko-
langiti s). Osnovna karakteristi ka autoimunih 
bolesti  je postojanje cirkulirajućih serumskih pro-
tuti jela. U bolesnika s autoimunim hepati ti som 
ciljana stanica je jetrena stanica, dok je kod pri-
marne bilijarne ciroze i primarnog sklerozirajućeg 
kolangiti sa ciljana stanica epitel žučnih vodova.
AUTOIMUNI HEPATITIS ΈAIHΉ
Autoimuni hepati ti s je rijetka bolest, nepoznate 
eti ologije, koja se pojavljuje u genski predisponi-
ranih osoba. Pokazuje udruženost s drugim autoi-
munim bolesti ma. Bolest se češće javlja u žena. 
Dob pojavljivanja ima bimodalnu distribuciju s vr-
hom incidencije u drugom i petom desetljeću ži-
vota. U većine bolesnika bolest počinje postepe-
no, nespecifi čnim simptomima, a u manjeg broja 
slikom akutnog hepati ti sa, izuzetno rijetko akut-
nim zatajenjem jetre. Laboratorijski je karakterizi-
rana povišenim vrijednosti ma aminotransferaza, 
prisutnošću cirkulirajućih protuti jela, te hiperga-
maglobulinemijom u 80 % slučajeva32. S obzirom 
na prisutna anti ti jela, razlikuju se tri ti pa autoi-
munog hepati ti sa:
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1. Tip 1 javlja se u 80 % slučajeva i povezan je s 
nalazom anti nuklearnih anti ti jela (ANA) i protuti -
jelima na glatku muskulaturu (AGLM).
2. Tip 2 javlja se najranije, oko 10. godine života, 
a povezan je s nalazom anti ti jela na mikrosome 
jetre i bubrega (anti -LKM1).
3. Tip 3 je najrjeđi, a povezan je s protuti jelima na 
topljive jetrene anti gene (anti  –SLA)33.
Za postavljanje dijagnoze autoimunog hepati ti sa 
potrebna je biokemijska, serološka i histološka 
potvrda bolesti . Bolest dobro reagira na korti ko-
steroidnu terapiju koja dovodi do remisije u oko 
80 % slučajeva, što se koristi  i kao dijagnosti čki 
kriterij.
PRIMARNA BILIJARNA CIROZA 
Primarna bilijarna ciroza (PBC) je progresivna bo-
lest nepoznate eti ologije od koje obolijevaju pre-
težno žene (u 90 % slučajeva) srednjih godina. U 
84 % slučajeva udružena je s drugim autoimunim 
bolesti ma kao što su: sicca sindrom, autoimune 
bolesti  šti tnjače, glomerulonefriti s, ulcerozni koli-
ti s te bolesti  vezivnoga tkiva. Osnovni patološki 
proces je razaranje žučnih vodova, retencija žuči i 
njezino toksično djelovanje na jetrene stanice, 
posljedica čega je kolestaza progresivnog ti jeka 
koja završava cirozom i insufi cijencijom jetre. U 
većini slučajeva bolest je dugo vremena asimpto-
matska ili monosimptomatska. Pruritus, kao do-
minantan i često jedini znak bolesti , vrlo je izra-
žen, osobito noću, a kao posljedica tu su 
ekskorijacije i tamna pigmentacija kože. Javljaju 
se i kožne promjene u obliku ksantoma (žućkaste 
nakupine kolesterola često na ekstenzornim stra-
nama velikih zglobova kao što su lakat, koljeno i 
drugi) i ksantelazmi (žućkaste nakupine koleste-
rola, najčešće na vjeđama, palmarnim dijelovima 
šake i glutealnom području). Kao rani znak bolesti  
u polovine oboljelih javlja se hepatomegalija, a 
pojava žuti ce ukazuje da je bolest progredirala34. 
Dijagnoza primarne bilijarne ciroze temelji se na 
nalazu specifi čnih anti mitohondrijskih anti ti jela 
(AMA), povišenih vrijednosti  kolestatskih enzima 
i poziti vnom nalazu biopsije jetre. 
PRIMARNI SKLEROZIRAJUĆI KOLANGITIS 
Primarni sklerozirajući kolangiti s (PSC) kronična je 
kolestatska bolest jetre, nepoznate eti ologije, ka-
rakterizirana progresivnom upalom i fi brozom in-
trahepatalni te ekstrahepatalnih žučnih vodova. 
Češće se javlja u osoba muškog spola, u dobi izme-
đu 25. i 40. godine, a često je udružena s upalnom 
bolesti  crijeva, češće s ulceroznim koliti som u od-
nosu na Crohonovu bolest. Bolesnici se mogu pre-
zenti rati  simptomima kolangiti sa (povišena tjele-
sna temperatura, bolovi ispod desnog rebrenog 
luka, žuti ca) ili simptomima bilijarne opstrukcije 
(tamna mokraća, svijetla stolica), no često se kao 
jedini simptomi nalaze umor i pruritus. Dijagnoza 
se postavlja na temelju povišenih vrijednosti  kole-
statskih enzima jetre, nalaza specifi čnih anti neu-
trofi lnih citoplazmatskih anti ti jela (p-ANCA), speci-
fi čnog nalaza UTZ , MR kolangiografi je te biopsije 
jetre. U većine bolesnika razvija se sekundarna bili-
jarna ciroza, a kao komplikacija se može razviti  i 
kolangiokarcinom u do 15 % slučajeva35,36.
METABOLIČKE BOLESTI JETRE
Kao što je poznato, jetra ima značajnu ulogu u 
sintezi i razgrađivanju brojnih tvari i u kontroli 
metaboličkih funkcija organizma. Te brojne funk-
cije osiguravaju enzimski sustavi smješteni u je-
trenim stanicama. Prirođeni defi cit ili smanjena 
akti vnost pojedinih enzimskih sustava jetre dovo-
de do bolesti  metabolizma koje se ispoljavaju ra-
zličitom kliničkom slikom. Najčešće nasljedne 
metaboličke bolesti  jetre su: Wilsonova bolest, 
defi cit alfa-1-anti tripsina i hemokromatoza. 
WILSONOVA BOLEST
Wilsonova bolest posljedica je urođenog pore-
mećaja metabolizma bakra. Karakterizirana je na-
kupljanjem bakra u tkivu jetre, mozga, rožnice i 
bubrežnih tubula, uz nisku serumsku koncentraci-
ju ceruloplazmina. Osnovni genski defekt naslje-
đuje se autosomno recesivno s incidencijom od 
30 : 100.000. Osnovni patofi ziološki mehanizam 
je smanjeno izlučivanje bakra u žuč i smanjena 
sinteza ceruloplazmina. Zbog smanjenog izlučiva-
nja u žuč i smanjene inkorporacije u ceruloplaz-
min, bakar se nakuplja u jetri. Kada su proteini 
jetre zasićeni bakrom, nastaju biokemijski i klinič-
ki znakovi bolesti  te dolazi do njegovog taloženja 
u bazalne ganglije mozga, u bubrežne tubule i 
rožnicu, zbog čega klinička slika obuhvaća širok 
spektar simptoma. Znakovi oštećenja jetre koji se 
češće javljaju u djece mogu biti  rangirani od 
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asimptomatskog povišenja aminotransferaza, he-
patomegalije, masne jetre do akutnog hepati ti sa 
s visokim vrijednosti ma aminotransferaza, pa sve 
do ciroze i zatajenja jetre37. Neurološke manife-
stacije koje se češće javljaju u odrasloj dobu 
uključuju simptome kao što su: dizartrija (uspo-
ren i otežan govor), poremećaj koordinacije volj-
nih pokreta, tremor, mišićna rigidnost, promjene 
ponašanja, oskudna mimika lica (“lice poput ma-
ske”). Nadalje, karakteristi čan znak Wilsonove 
bolesti  je Kayser-Fleischerov prsten koji nastaje 
kao posljedica deponiranja bakra u rožnici. Po-
znate su i akutne hemoliti čke krize u bolesnika s 
ovom bolesti  koje ponekad mogu biti  i prvi znak 
bolesti . Praćene su anemijom i žuti com. Klasični 
kriteriji za dijagnozu Wilsonove bolesti  su: Kayser-
Fleischerov prsten, niska koncentracija cerulo-
plazmina, povećano izlučivanje bakra urinom, a 
dijagnoza se potvrđuje biopsijom jetre i moleku-
larno-geneti čkom analizom38. 
HEMOKROMATOZA
Osnovni genski defekt odgovoran za nasljednu 
hemokromatozu je mutacija HFE gena. Dvije mu-
tacije su odgovorne za nastajanje bolesti  tzv. 
“major” mutacija C282Y i “minor” mutacija 
H63D. Posljedica poremećene funkcije HFE prote-
ina je veća crijevna apsorpcija željeza, njegovo 
deponiranje u organima, tkivno oštećenje i po-
sljedična fi broza. I u ovih bolesnika je značajno 
povećana incidencija hepatocelularnog karcino-
ma i do osam puta39. Klinička slika je posljedica 
oštećenja jetre, šećerne bolesti , atrofi je testi sa, 
insufi cijencije gonadotropnih hormona zbog tok-
sičnog djelovanja željeza na hipofi zu, promjena u 
zglobovima (atralgije osobito drugog i trećeg me-
takarpofalangealnog zgloba), te toksičnog djelo-
vanja željeza na miokard. Također je karakteristi č-
na tamna, brončana obojenost kože. Dijagnoza se 
bazira na određivanju serumske koncentracije že-
ljeza, feriti na, transferina, uz određivanje satura-
cije transferina. Potreba za biopsijom jetre danas 
je smanjena zbog mogućnosti  genskog testi ranja 
za nasljednu hemokromatozu. 
DEFICIT αͳ1ͳANTITRIPSINA
Defi cit α-1-anti tripsina je autosomna recesivna na-
sljedna metabolička bolest. Osnovni patološki de-
fekt je nedostatak alfa-1-antripsina, glikoproteina 
koji se sinteti zira u jetri i čini oko 90 % alfa-1-glo-
bulina, a njegova je glavna uloga inhibicija protea-
za u organizmu. Njegova koncentracija povećava 
se ti jekom infekcija, za vrijeme uzimanja oralnih 
kontracepti va te ti jekom trudnoće. Klinički se ova 
bolest može manifesti rati  znakovima neonatalnog 
hepati ti sa, ciroze jetre, opstrukti vnog bronhiti sa i 
emfi zema pluća. Dijagnoza se postavlja na temelju 
snižene koncentracije alfa-1-anti tripsina u plazmi, 
u elektroforezi proteina je snižena frakcija 
alfa-1-globulina, radiološke pretrage, biopsije jetre 
i genskog testi ranja. Liječenje se sastoji u supsti tu-
ciji alfa-1-anti tripsina, prestanku pušenja i tran-
splantaciji jetre41.
ZAKLJUČAK
Bolesti  jetre predstavljaju velik javnozdravstveni 
problem. Zbog osobitosti  bolesti , u velikog broja 
bolesnika bolest se dugo vremena odvija subkli-
nički, te se bolesnici otkrivaju u kasnijim fazama 
bolesti , kada je prognoza najčešće loša. U pristu-
pu bolesniku sa sumnjom na jetrenu bolest nuž-
na je iscrpna anamneza, detaljan fi zikalni pre-
gled, a potom probir na najučestalije bolesti 
jetre, odnosno, nakon eliminacije alkoholom ili li-
jekovima induciranog oštećenja jetre, serologija 
na viruse hepati ti sa B i C. Ako navedene pretrage 
ne daju poziti vne rezultate, nužno je isključiti  auto-
imune bolesti  jetre. Isto tako treba misliti  i na ne-
uobičajene uzroke oštećenja jetre kao što su to 
metaboličke bolesti  jetre. Podjednako je važna 
edukacija o rizičnim čimbenicima, mogućnosti ma 
prevencije i važnosti  ranog otkrivanja bolesti , a 
sve u svrhu prevencije i rane dijagnoze te ti me i 
uspješnijeg liječenja.
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